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Sulla recidività alle infezioni 


Prima serie di ricerche del prof. 0. CASAGrRANDI. 

Non vi ha dubbio che, l’argomento della recidività alle diverse 
infezioni, non è nuovo e che già è stato sotto diversi punti di vista 
esaminato. 

Però, volendo approfondire lo studio sino a ricercare l’intimo 
meccanismo dei fattori predisponenti, è facile accorgersi come man- 
chino gli elementi su cui fondarsi, dacché la maggior parte degli 
studiosi non hanno tentato delle indagini molto fini sul projDosito. 

In questo concetto, sono andato eseguendo le ricerche che espongo 
nel presente lavoro. 

Dirò subito che, attesa la vastità dell’argomento, per potere con 
conoscenza di causa giungere a delle deduzioni di un certo interesse 
ho studiato per ora soltanto la recidività di una infezione proto¬ 
zoica, pur non trascurando di fare i necessari confronti con la re¬ 
cidività di altre infezioni da virus invisibili e da batteri. 

L’infezione protozoica, a cui avrei voluto dare la preferenza sa¬ 
rebbe stata la malaria umana e particolarmente la quartana, la cui 
comparsa e la cui recidività è legata, a quanto pare, sempre a con¬ 
dizioni predisponenti : però attesa la difficoltà di sperimentare sul- 
l’uomo ho scelto l’infezione malarica degli uccelli di cui una forma 
mi era nota, da ricerche precedenti, recidivare anche dopo mesi di 
apparente guarigione. 

* 

* » 

Come è noto la malaria appartiene al gruppo delle infezioni, le 
quali recidivano con tanta costanza che, come dice giustamente il 
Celli, se le si dovesse dare ora un altro nome, dovrebbe denomi- 
narsi febbre recidivante. 


s 
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La recidività della malaria è stata oggetto di varie ricerche in 
questi ultimi tempi, specie per cercare di scoprire le leggi che la 
regolano e i fattori che ad essa predispongono. 

Si è così veduto che, se si-prendono in esame le storie anamnestiche 
di tutti i malarici, le recidive appaiono legate a improvvisi raffreddamenti 
del corpo, a sforzi muscolari, a cambiamenti di clima, ecc. 

Il Caccini le ha di recente assai bene analizzate e le ha trovate risiedere 
nella deficiente vittitazione, spesso in vittitazioni speciali (buso di peschè, 
di acque minerali, ecc.), nell’eccessivo lavoro, specialmente fisico (conta¬ 
dini), nei disturbi gastro-enterici, in seguito a crapule, ubbriachezza, in 
occasione di feste religiose, ecc., di matrimoni, in raffreddamenti del corpo 
specialmente freddo per pioggia, per una doccia e persino per un bagno 
di mare, in traumi, cadute o altro, in malattie intercorrenti, ecc. 

Quando però dopo avere assodato 1’esistenza di queste cause pre¬ 
disponenti alla malaria recidiva ci si voglia fare un concetto del 
suo meccanismo d’azione, mancano del tutto i dati su cui fondarci, 
sia nei riguardi della etiologia, sia che in quelli della patogenesi. 

Infatti le ricerche che sono state fatte sulle forme parassitiche, le quali 
darebbero luogo alle recidive malariche, se hanno permesso allo Schaudinn 
di dimostrare l’esattezza dell’ipotesi del Grassi, che la recidiva della ter¬ 
zana lieve si debba alla moltiplicazione per partenogenesi dei gameti fem¬ 
minili, nessuna osservazione consimile è stata fatta per le altre due forme 
di malaria. 

D’altro canto quegli autori che hanno cercato se questo particolare 
modo di moltiplicazione si verificasse nei gameti della febbre estivo- 
autunnale, come il Carducci, hanno dovuto concludere che nulla di simile 
a quanto lo Schaudinn ha descritto per la terzana lieve, si riesce ad os¬ 
servare in essi. 

Anzi il Carducci, attesi questi suoi risultati, è venuto nella supposi¬ 
zione che esistono altre forme pirogene di parassiti malarici, ancora ignote, 
che sarebbero quelle capaci di dare la recidiva. 

Ma per quali ragioni o le forme indicate dallo Scaudinn o quelle sup¬ 
poste dal Carducci, in date condizioni vengano a moltiplicarsi e a dare 
la recidiva malarica, è ancora sconosciuto. 

Stando così le cose, cercai di mettere in chiaro il meccanismo di 
alcune almeno delle cause predisponenti sopra accennate, alla ma¬ 
laria recidiva. 

Non potendo, nè volendo in queste prime ricerche sperimentare 
sull’uomo, ricorsi agli animali. E poiché, a priori , gli uccelli si mostra¬ 
vano nelle migliori condizioni, ospitando due tipi di parassiti, di 
cui uno vicino a quello dell’uomo, il Proteosoma , l’altro, per quanto 
distante, però causa un’infezione a lungo recidivante, VAlteridio, 
scelsi appunto questi animali per lo studio. 
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Anzi, data la facilità con la quale trovava piccioni affetti da 
alteridio, mi risolsi a studiare la questione della recidività della 
malaria alteridica nel piccione stesso. 

Il piccione aveva del resto sugli altri uccelli il vantaggio di 
essere stato assai bene studiato nei suoi rapporti con le infezioni 

batteriche anche nel mio Istituto, per cui era anche possibile orien- 

> • * • 

tarsi a priori sulle modificazioni che in esso potevano portare gli 
agenti predisponenti i più diversi. 

Riferisco quindi le mie ricerche sul meccanismo d’azione dei 
fattori determinanti le recidive nella malaria alterica dei piccioni. 

Premetto che, stando agli studi dello Schaudinn sullo alteridio delle 
civette, l’infezione alteridica sarebbe una Tripanosomiasi: questo alteridio 
condurrebbe vita monogonica nel sangue delia civetta, e sporogonia 
nella Cui ex. E durante la vita monogonica, come durante la vita Sporo¬ 
gonia, le forme femminili avrebbero proprietà di moltiplicarsi anche per 
divisione partenogenetica. 

Per l’alteridio dei piccioni non sono state fatte ricerche così dettagliate: 
però stando a quelle fatte da me e dal Barbagallo, esso non parrebbe 
identico all’alteridio delle civette. Certo però, esisterebbero delle forme 
capaci di dividersi per partenogenesi, dacché la trasmissibilità della infezione 
alteridica si avrebbe dal piccione al passero inoculando sangue di piccione 
contenente le forme alteridiche, con i caratteri delle forme femminili, che 
sono quelle capaci di riprodursi per partenogenesi. 

* 

* * 

Vent’un piccioni rimasti dalle ricerche eseguite nell’estate del 
1901, di cui 11 alteridici, esaminati ripetutamente nell’estate del 
1905 si mostrarono del tutto privi di alteridi e 10 erano alteridici 
ancora nel luglio. Yennero quindi tenuti distinti gli uni dagli altri, 
e in tali condizioni da evitare le possibili punture delle culex , e sot¬ 
toposti alle diverse cause predisponenti. 

Partendo dalle acquisite cognizioni sulla refrattarietà dei piccioni 
alle infezioni carbonchiose, risultando da mie ricerche che questa può 

V 

venir meno, quando si abbia una notevole diminuzione dei comple¬ 
menti, ho voluto provare, se anche nella predisposizione alla ma¬ 
laria recidiva questo fattore potesse avere influenza. 

All’uopo sono ricorso alla tecnica già usata altra volta, che e quella 
seguita dal Y^assermann : cioè trattai ripetutamente le cavie con sangue 
di piccione: il siero così ottenuto riscaldato a 56°, si mostrava dotato di 
potere anticomplementare rispetto a quello del piccione : tre parti del 
siero anticomplementare riuscivano a neutralizzare una parte di sieio 

fresco di cavia. 
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Le prove le facevo in questo modo : 

Disponevo in vari tubi 1 cmc. di emulsione di sangue defibrinato di 
cavia (lavato) in cloruro sodico al 0.85 % (5 %). 

Quindi in alcuni versavo da 0.10, 0.20, 0.30, 0.40, 0.50 cmc. di siero 
anticomplementare e poi dopo 1 cmc. di siero di piccione sano, ed in 
altri versavo semplicemente il siero del piccione sano. 

Nei tubi aggiunti di siero anticomplementare, in cui non si avverava 
l’emolisi, giudicava che la quantità di siero anticomplementare avesse 
ostacolata l’azione emolitica del cmc. del siero di piccione. 

E poiché dalle mie ricerche sulla recettività verso il carbonchio, dei 
colombi tenuti a digiuno, risultava che bastava inoculare a questi ani¬ 
mali, già inoculati di carbonchio e sopravvissuti all’infezione, piccole 
quantità di siero anticomplementare (cmc. 0.25-0.50) per vederli morire 
tutti, senza alcuna eccezione di carbonchio, così ho praticate due ricerche: 
l’una sopra un colombo tenuto a digiuno e poi successivamente inoculato 
con siero anticomplementare; e l’altro sopra un colombo tenuto a pasto or¬ 
dinario e poi successivamente inoculato di siero anticomplementare, usando 
quantità di questo ultimo precisamente dapprima di cmc. 0.25-0.50 per ogni 
animale, e poi via via crescenti sino a raggiungere la quantità di 5 cmc. 
e più per ciascuno. 

Il primo è stato cosi inoculato con 5 cmc. di siero anticomplementare 
in 5 giorni e il secondo con 5.25 nello stesso periodo di tempo. 

Esaminatone il sangue a giorni alterni, mai si presentò alcuna forma 
alteridica: però nel primo colombo trovai dei leucociti con granuli, che mi 
parvero di pigmento. 

Ciò mi indusse a insistere in dette esperienze. 

\ — , + 

Perciò le ripetei in altri due piccioni, dei quali uno tenni a di¬ 
giuno per 6 giorni, e l’altro inoculai anche con siero anticomple¬ 
mentare (3 cmc.). 

Dei due piccioni il secondo non presentò alcun alteridio nel 
sangue: il primo invece tenuto semplicemente a digiuno al quarto 
giorno mostrò tale reperto scarso ma evidentissimo. 

Bisognava quindi concludere che il digiuno solo può predisporre 
alla recidiva alteridica e che la diminuzione dei complementi non ha 
alcuna importanza. 

Però la seconda parte della conclusione meritava di essere meglio 
precisata. 

Da recenti ricerche eseguite nel mio Istituto risultava che, al¬ 
lorché si sottopongono i colombi al digiuno, al salasso, al caldo, al 
freddo, eoe., diminuiscono le proprietà emolitiche che il siero di 
colombo esercita sulle emazie degli altri animali. 

Uno dei primi colombi sopravvissuti, sottoposi quindi a questi 
diversi procedimenti e un altro lasciai digiunare per tre giorni e 
anch’esso sottoposi alle stesse prove. 
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Ebbene, dei due colombi, ancora una volta, solo il secondo 
mostrò forme alteridiche nel sangue e anche discretamente nu¬ 
merose. 

Ciò che mi portò alla conclusione che la diminuzione delle pro¬ 
prietà emolitiche del sangue , ove non sia accompagnata dal digiuno , 
non agisce come fattore predisponente alla recidiva alteridica. 

* 

* * 

Stando così le cose pensai di procedere ad alcune ricerche sui 
colombi tenuti a digiuno in base ai risultati cui mi avevano con¬ 
dotto le indagini sulle sostanze dotate di azione emolitica nella ma¬ 
laria umana. 

Avevo infatti potuto assodare che nell’accesso malarico umano 
si trovano nel siero delle sostanze estraibili coll’alcool, resistenti 
alle temperature di 100°, che sono dotate di proprietà autolitiche, 
sostanze che non esisterebbero, secondo le mie ricerche e quelle 
dell’Ibba, eseguite nel mio Istituto (in tutto una quarantina di in¬ 
dividui) nel sangue dell’uomo sano. 

Conveniva ora, nei colombi alteridici, vedere se il momento eco¬ 
logico della recidiva rispondesse alla presenza in circolo e partico¬ 
larmente nel siero, di tali sostanze. 

* 

L’Ibba, sempre nel mio Istituto, eseguiva all’uopo una serie di ri¬ 
cerche sul sangue privato del siero, e riusciva a trovare che dette so¬ 
stanze si possono estrarre dal coagulo del sangue dei colombi sani e che 
sono dotate di azione battericida verso il b. del carbonchio e che subi¬ 
scono ì&evi modificazioni nei colombi che si sottopongono all’azione di 
agenti predisponenti. 

Io ne ricercai la presenza nel siero dei colombi sani e dei co¬ 
lombi tenuti a digiuno e venni alla conclusione che essi si possono 
estrarre dal siero stesso, soltanto in determinate circostanze, e pre¬ 
cisamente : 

1. Nei colombi tenuti a digiuno non meno di 4 giorni. 

2. Nei colombi tenuti a bassa temperatura per varie ore, e poi 
al caldo e all’umido. 

3. Nei colombi sottoposti ad iperalimentazione e salassati varie 
volte. 

La loro maggiore quantità, dedotta dall’intensità dell’azione emo¬ 
litica, si ha però nel digiuno. 

Attesi questi risultati praticai i seguenti esperimenti: 
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1° Colombo, alteridico 4 mesi prima: peso gm. 300. Si sottopone a 
digiuno per la durata di 4 giorni; si salassa al 4° giorno e contempora¬ 
neamente si fa Tesarne del sangue che riesce positivo. Si separa il siero 
dal coagulo, si procede alla estrazione alcoolica di gm. 1 di siero secco e di 
gm. 2.75 di coagulo essiccato, polverizzato e lavato con cloruro sodico. 

I due estratti si emulsionano in cloruro sodico al 0.85 %, e in quan¬ 
tità uguale al volume del sangue salassato. 

Si trovarono ambedue le emulsioni dotate di azione autolitica. 

2° Colombo, mai stato alteridico: peso gm*. 290. Si sottopone alla 
azione del digiuno per 4 giorni. Si esamina il sangue e non lo si trova 
infetto. Si salassa e si sottopone siero e coagulo all’estrazione alcoolica. 
L’estratto alcoolico si emulsiona, come . al solito, in cloruro sodico e si 
saggia il potere autolitico delle due emulsioni. 

Si trova solo Vestratto alcoolico del coagulo dota'o di questo potere. 

3° Colombo; peso gm. 310: nelle stesse condizioni del precedente: 
anch’esso presenta il solo estratto del coagulo dotato di azione autolitica. 

4° Colombo; peso gm. 280: nelle stesse condizioni del precedente. 

5° Colombo; peso gm. 270: alteridico fino a circa un mese prima. Si 
salassa, si raccolgono gm. 0.55 di siero secco e gm. 0.65 di coagulo. 

L’estratto alcoolico dei due materiali emulsionato, in cloruro sodico, si 
saggia nel suo potere autolitico: sene mostra fornito soltanto Vestratto del 
coagulo. 

L’ animale si lascia a sè per altri 12 giorni, durante i quali gli si esa¬ 
mina sempre il sangue. 

II 12° giorno si inizia il digiuno: e si continuano gli esami microscopici 

* 

del sangue. 

Al 15° giorno si trova ima forma alteridica. 

Si salassa allora, si fanno gli estratti alcoolici del siero e del coagulo e 
se ne saggia l’azione autolitica. Questa si trova in ambedue gli estratti. 

Parmi quindi che si possa concludere che il momento in cui il di¬ 
giuno agisce come predisponente alla recidiva alteridica , corrisponde a 
quello in cui nel siero passano le sostanze alcool-solubili coctostabili 
autolitiche , che nelle condizioni ordinarie si estraggono soltanto dal coa¬ 
gulo sanguigno. 

* 

* * 

Rimanendomi ancora due colombi stati alteridici, P uno 2 mesi 
prima, l’altro 4, ho voluto sperimentare se analogamente si compor¬ 
tassero altri 2 agenti predisponenti, e precisamente i ripetuti salassi 
e la prolungata azione del caldo umido. 

Riferisco questi due esperimenti: 

1° Colombo del peso di gr. 290. Si tiene per 4 giorni di seguito per 2 
ore al giorno alla temperatura di 40°. Tutte le volte che si pratica V espe¬ 
rimento si alimenta copiosamente Tanimale, prima dello esperimento stesso. 
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Terminata l’azione del caldo si pone l’animale colle zampe nell’acqua 
alla temperatura di 10° per altre due ore. 

Durante i 4 giorni si praticano ripetuti esami microscopici, che riescono 
del tutto negativi. 

Al 40° giorno si salassa il colombo, si fanno gli estratti alcoolici del 
siero e del coagulo e se ne saggia il potere autolitico. 

Si trova anche V estratto del siero dotato dì un leggero potere autolitico. 

Si ripete allora l’esame microscopico, essendo l’animale sopravvissuto, 
al 6° e al 7° giorno: si ritrova il colombo alteridicó. 

2° Colombo peso gr. 270. Si alimenta come nelle condizioni ordinarie e 
si salassa ogni 3 giorni. Giornalmente si esamina il sangue. Il giorno dopo 
il 5° salasso è sofferentissimo: l’esame del sangue non rivela alcun alteridio. 

Prima che muoia, lo si dissangua. Siero e coagulo ricavati dai diversi 
salassi si estraggono con alcool e si saggia il potere autolitico dei vari 
estratti. 

Se ne trova costantemente fornito solo l’estratto del coagulo. 

Anche all’ autopsia l’esame del sangue dei vari visceri non rivela alcur\ 
alteridio. 

Benché gli esperimenti siano assai pochi, tuttavia in quei colombi, 
nei quali si hanno le recidive alteridiche, sottoposti all’azione di 
agenti predisponenti fisici, il momento in cui si ha la recidiva ri¬ 
sponde a quello in cui dal siero si possano estrarre delle sostanze 
alcool-solubili autolitiche. 

Parrebbe dunque che si dovesse concludere che le cause , le quali 
spiegano la loro azione nel far recidivare la malaria alteridica , agi¬ 
scono preferibilmente sulle emazie, alle quali fanno cedere al siero 
quelle sostanze alcool-solubili che ordinariamente posseggono. 

Io non ho indagato ulteriormente il fenomeno. 

Certo però questi esperimenti fanno ricadere sulle emazie stesse le con¬ 
dizioni necessarie per la recidività della infezione. 

I recenti lavori sul contenuto delle emazie, particolarmente sui lipoidi, 
non possono che avvalorare questo concetto, sul quale dalla malaria degli 
uccelli passando a quella dell’uomo, a suo tempo ritornerò. 

# 

* 

* * 

\ 

Piuttosto, ora, ho cercato di studiare, se, in altre infezioni recidive 
non protozoiche, si verificassero i medesimi fatti. 

Ho scelto anzitutto l’infezione vaccinica, alla quale i giovani 
cani sono molto recettivi e ho voluto vedere se, sottoponendo questi 
animali, stati infetti da vario tempo (1-23 mesi) all’azione delle mede¬ 
sime cause predisponenti, essi potessero contrarre di nuovo la infe¬ 
zione vaccinica. Inoltre ho cercato, nel caso la contraessero, se nel 
siero si trovassero le sostanze più sopra ricordate. 
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Mai però mi è riuscito nel termine di 1 a 23 mesi, di ottenere 
positiva la rivaccinazione degli animali, anche se sottoposti a di¬ 
giuno molto, prolungato. 

D’altro canto ho bensì assodato che l’alimentazione maidica può 
far perdere la immunità vaccinale ai cani, ma in questi animali non 
ho trovato il noto rapporto esistente nella recidività alla infezione 
alteridica. ' 

Quanto alle infezioni aiteèétche, ho fatto alcune ricerche su quella 
carbonchiosa nei cani, scegliendo quegli animali, che di fronte ad 
una prima inoculazione del virus, reagiscono con fenomeni generali, 
prostrazione, temperatura elevata e poi si rimettono. 

Anche questi, sottoposti al digiuno non vengono colpiti dalla in¬ 
fezione carbonchiosa, mentre invece si può dire, senza eccezione, 
che anche dopo un mese dall’inoculazione tutti soccombono, inocu¬ 
lando ad essi del siero riscaldato di coniglio, ottenuto dopo ripetute 
inoculazioni di sangue di cane, siero che è dotato di forti proprietà 
tossiche verso i cani stessi (inoculato in una certa dose i cani di¬ 
ventano ittero-emoglobinurici). 

In questi casi l’estratto alcoolico del siero è anch’esso dotato di 
un certo potere autolitico : però questo non pare legato al momento 
in cui scoppia l’infezione, perchè s’osserva anche nei cani, i quali 

non mostrano di infettarsi: viceversa, nel momento in cui l’animale 

« • 

va soggetto alla infezione carbonchiosa, ho notato costantemente 
riuscire negativa la reazione di fissazione, la quale col siero di cane 
sano e ancora con quello tenuto a digiuno, si ha sempre positiva. 

Del resto non voglio qui insistere oltre su questi particolari, 
perchè è mia intenzione di estenderli e di farne oggetto di una se¬ 
conda serie di ricerche. 

\ • 

Conclusioni. 

k 

% * 

i 

1. I fattori che predispongono al recidivare delle infezioni non 
pare agiscano tutti nell’ identico modo. 

2. Nei riguardi dell’ infezione malarica alteridica degli uccelli 
il fattore predisponente, digiuno , ha una importanza indiscutibile e 
si può stabilire che il momento in cui avviene la recidiva, risponde 
a quello in cui nel siero si trovano le sostanze estraibili coll’alcool, 
dotate di azione emolitica, che nelle condizioni normali si estrag¬ 
gono dal solo coagulo : anche altri fattori predisponenti alla infe¬ 
zione alteridica agiscono nello stesso modo. 

3. Nei riguardi di altre infezioni, quale la vaccinica e la car* 
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bonchiosa nei cani, i medesimi fattori predisponenti alla infezione 
alteridica non spiegano un’azione recidivante: la recidività all’in¬ 
fezione vaccinica, si è ottenuta solo in seguito a particolare alimen¬ 
tazione (maidica) e quella all’infezione carbonchiosa in seguito alla 
inoculazione di siero di animali trattati con sangue di cane. Nel- 
l’una-e nell’altra il rapporto tra recidività e presenza di particolari 
sostanze nel siero, è venuta a mancare. Allo scoppio della infezione 
carbonchiosa ha risposto la mancanza di sostanze fissatrici nel siero. 



\ 



Estratto dagli Annali d’igiene sperimentale , anno 1906, taso. III. 


Roma, 1906 — Tip. Nazionale di G. Bertero e C. 






















